This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



BLACK BORDERS 



TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 



FADED TEXT 



ILLEGIBLE TEXT 



SKEWED/SLANTED IMAGES 



COLORED PHOTOS 



BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 



GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY, 



As rescanning documents h^iY/ not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



® 




EuropSlsches Patentamt 
European Patent Office 
Office europden des brevets 






0 Num^ro de publication: 0 468 875 B1 



® 



FASCICULE DE BREVET EUROPEEN 



® Date de publication de fascicute du brevet: 28.06.95 ® Int. CIAA61L 15/44 
® Numdro de ddp6t: 91402036.7 
@ Date de depot: 23.07.91 



0 Syst§me matrlciei autoadh^sif pour la liberation prolong^e du plrib^dil par vole transcutan^e. 



0 


Priority: 23.07.90 FR 9009361 


0 Tltulaire: ADIR ET COMPAGNIE 






1 rue Carle Hebert 


® 


Date de publication de la demande: 


F-92415 Courbevoie C^dex (FR) 




29.01.92 Bulletin 92/05 


0 Inventeur: Cuine, Alain 






0 


Mention de la d^livrance du brevet: 


15 allde d'Alembert 




2&06.95 Bulletin 95/26 


F-45800 Saint Jean de Braye (FR) 






Inventeur: Roiiot, Jean-Marc 


© 


Etats contractants d^signes: 


3 rue des Carnutes 2e 6tage 




AT BE OH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 


F-45000 Orleans (FR) 






inventeur: Rault, Isabelle 


0 


Documents cit^s: 


462 route d'Artenay 




EP-A- 0 084 993 


F-45170 Saint Lye la Foret (FR) 




EP-A- 0 196 769 


Inventeur: Arnaud, Frangoise 




EP-A- 0 304 381 


56 avenue Joffre 






F-92250 La Garenne Coiombes (FR) 






Inventeur: Evrard, Yvonne 






89 rue Filliette Nicolas Philibert 






F-92500 Rueil Malmalson (FR) 






Inventeur: Chezaubemard, Claire 






131 rue du Temple 




4 


F-75003 Paris (FR) 



in 



00 



Q. 

lU 



II est rappele que: Dans un d^lai de neuf mois h compter de la date de publication de la mention de la 
d^livrance du brevet europden, toute personne peut faire- opposition au brevet europ^en d^livr^, aupr&s da 
rOffice europ^en des brevets. L'opposition doit §tre form^e par dcrit et motivde. Elle n'est r^putde formde 
qu'apr^s paiement de la taxe d'opposition (art. 99(1 ) Convention sur le brevet europ^en). 



Rank Xerox (UK) Business Services 

13.10/3.09/3.3.31 



I tl 



EP 0 468 875 B1 

Description 

La pr^sente invention a pour objet un syst^me matriciel autoadh6sif pour la liberation prolong^e du 
plrlbedil qui assure la diffusion continue et progressive du principe actif par voie transcutan^e. 
5 Le pirib^dil. compost de formule (I) : 




75 

est un agoniste dopaminergique qui stimule les recepteurs a la dopamine et les voies dopaminergiques 
c^r^brales utilise dans le traitement des troubles psychocomportementaux de la senescence c^rebrale et 
des s^quelles r^centes ou tardives des accidents vasculaires cer^braux, du tremblement de repos 
extrapyramidal et dans les manifestations de rart^rite des membres inferieurs. 

20 Le piribedil etait jusqu'alors administr^ par vole orale ou injectable. 

L'administration de ce principe actif par voie transcutan^e pr^sente i'avantage au plan pharmacocineti- 
que d*une obtention raptde de taux plasmatiques eiev^s et constants, au plan metabollque d'^viter la 
metabolisation importante du principe actif par effet de premier passage h^patique et enfin au plan clinique 
de diminuer les doses administrdes en amdliorant I'efficacite. I'acceptabilitd clinique et Tobservance par une 

25 seule application non traumatisante. 

Les possibilites d 'administration d'un medicament a travers la peau dependent de differents facteurs. 
En particulier te compose ne doit pas alterer la peau d'une manidre quelconque a la suite d*un contact 
prolonge et provoquer irritations, allergies ou sensibilisations, et doit pouvoir traverser une surface de peau 
assez petite a un debit de diffusion suffisant pour ('obtention de taux plasmatiques adaptes aux besoins 

30 therapeutiques. 

Or, le piribedil satisfait a toutes ces exigences. 

Pius speciftquement. la presente invention a pour objet un syst^me matriciel autoadhesif qui permet la 
liberation prolongee du piribedil et son passage par voie transcutanee a travers une surface de peau 
determinee, pendant une periode prolongee et a un debit suffisant pour provoquer la stimulation des 

35 recepteurs dopaminergiques. 

Ainsi le syst^me transdermique de piribedil permet d'ameiiorer les troubles psychocomportementaux 
de la senescence cerebrale en particulier les fonctions mnesiques, la capacite de memorisation, la vigilance 
et la capacite d'adaptation a Tenvironnement II est egalement utile pour le traitement des accidents 
vasculaires cerebraux, du tremblement de repos extrapyramidal, des accidents ischemiques retiniens, des 

40 troubles cochieovestibulaires d'origine ischemique et enfin dans les manifestatioris de I'arterite des 
membres inferieurs. 

Depuis queiques annees de nombreux brevets decrivent des syst^mes pour i'administration de 
medicaments par vole transdermique a la circulation generale. 

En particulier, II existe des syst§mes autoadheslfs dans lesquels le principe actif est directement 
45 dissous dans I'adhesif. 

D'autre part . il existe des syst^mes matriciels dans lesquels le principe actif est a la fois dissous et 
disperse h retat parttculaire ; la preparation est alors rendue adhesive par I'enduction d'un adhesif en 
surface ou par un anneau situe autour de la matrice. 

Le systeme transdermique de liberation prolongee du piribedil presente I'avantage d'allier les deux 
50 caracteristiques precedentes d'autoadhesion et de matrice contenant le piribedil disperse dans une m§me 
base silicone eiastom^re adhesive. 

Les silicones eiastom^res presentent I'avantage, par rapport aux autres polymeres de ne pas contenir 
d'antioxydants, plastifiants et stabilisants. 

En outre, ce syst^me silicone eiastomere adhesif est nouveau. 
55 Enfin, la liberation du piribedil se fait de fagon continue et constante pendant toute la duree 
d'appllcation du syst^me k la peau. 

Le dispositif transdermique est constitue d'un film support occlusif en comptexe polyethyld- 
ne/aluminium/polyester enduit d'une matrice silicone eiastom^re autoadhesive recouverte d'un film protec- 
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teur pelable. 

La matrice constitue un r^seau polym^rique susceptible de dissoudre le pirib^dil ayant un comporte- 
ment autoadhSsif permettant de maintenir en place le syst^me pendant une pdriode comprise entre 1 et 7 
jours. 

Le squelette polym^re est constitu6 d'un ^lastom^re silicone de quaiitd m^dicale de formule gen^rale : 
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dans laquelle 

M et M' sont les groupements : 



20 
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25 
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30 La reticulation de ce polysiloxane est effectu^e a chaud par hydrosilylation a I'aide de polysiloxane a 
fonction SiH en presence de platine comme catalyseur, en 6tuve chauffde ou en utiiisant un rayonnement 
infrarouge, 

Le pouvoir autoadh^sif de la matrice est conf6r6 par I'incorporation d*un deuxi&me silicone ^lastom&re 
en solution dans un solvant organique appropri^ comme par exemple I'heptane, Thexane ou le trichlorotri- 
35 fluoro^thane h une concentration d^termin^e. 

Get adh^sif est constitu^ d'un melange en proportions d^finies d*un polym^re a basse viscosity (12000 
a 15000 mPa.s) poss^dant des groupements silanois terminaux Si-OH et d'un silicone r^sineux trim^thyisi- 
loxysiilcate tridimensionnel. 

En solution dans un solvant appropri^. I'adh^sif est produit par condensation entre les groupements 
40 silanois des deux polym^res. Les propridt^s adh^sives sont r^v^l^es par Evaporation du solvant. 

Les propri^t^s autoadhdslves de la matrice peuvent §tre augment^es par t'utilisation conjointe d'une 
matrice Elastom^re pr^sentant une certaine adh^sivitd par elle-m§me et d'un silicone Elastom^re adh^sif 
dans un solvant organique approprid. 

Des promoteurs d'absorption peuvent enfin §tre ajout^s k la matrice. Ces promoteurs d'absorption 
45 peuvent §tre du lauryl sulfate de sodium, du propyl&neglycol ou du dim^thylisosorbide. 

Les quantit^s du piribddil dans la matrice varient en fonction des doses n^cessaires pour un type de 
patient particulier et sont comprises entre 10 et 500 mg. 

Les polysiloxanes utilises sont biologiquement et pharmaceutiquement acceptabies. non allerg^nes, 
insolubles dans Torganisme et non irritants pour les tissus avec lesquels ils sont en contact. 
50 Les exemptes suivants illustrent Tinventipn mais ne la limitent en aucune fagon. 



EXEMPLE 1 : 



12 g de pirib^dil sont incorpor^s progressivement a 42 g du silicone Elastom^re de quality m^dicaie 
55 (MDX4-4210) contenant son agent r^ticulant sous agitation lente. L'ensemble obtenu est ensuite homog6- 
r\6\s6 par passage sur un broyeur h trois cylindres. 

66 g du silicone dlastom^re adh^sif de quality m^dicale (en solution h 60 % dans I'hexane) sont alors 
introduits au melange precedent 
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Lorsque la viscosity du melange a atteint la valeur adequate par Evaporation de I'hexane. le film support 
occlusif en complexe poly^thyl^ne/aluminlum/polyester est enduit de ce melange au moyen d'un Etaleur a 
Epaisseur r^glable. 

La reticulation est alors r^alis^e en Etuve venture pendant 1 h a 80 * C. 
5 Un film protecteur pelable en polychlorure de vinyle est appliquE sur le syst^me adhdsif r^ticulE. 

La matrice autoadh^sive est alors d^coup^e de faQon a obtenir des dispositifs transdermiques ronds de . 
surface Egale a 20 cm^ ce qui correspond a 40 mg de principe actif par syst^me. 

EXEMPLE 2 : 

' 10 

12 g de plrib^dil sont incorpor^s a 42 g du silicone Elastom^re de quality m^dicale (MDX4-4210) 
contenant son agent rdticulant sous agitation lente en presence de 0.6 g de lauryl sulfate de sodium. La 
matrice est obtenue de la meme fagon que celle ddcrite dans I'exemple 1 . 

La matrice autoadh^sive est alors d^coup^e de fagon a obtenir des dispositifs transdermiques carrEs 
75 de surface egale a 20 cm^ ce qui correspond a 40 mg de principe actif par systeme. 

EXEMPLE 3 : 

La realisation du systeme transdermique est identique a ceiie d^crite dans I'exemple 1 . 
20 Un film protecteur pelable en polyester silicone est alors applique sur le systeme adhesif reticuie. 

La matrice autoadhesive est enfin decoupEe de fagon a obtenir des dispositifs transdermiques ronds de 
surface egale h 80 cm^ ce qui correspond a 160 mg de principe actif par systdme. 

EXEMPLE 4 : 

25 

4 g de piribedil micronise sont incorpores a 10 g d'heptane. Le melange est soumis aux ultrasons. 
Lorsque le piribedil est parfaitement disperse. 20 g de silicone eiastom^re de qualite medicale contenant 
son agent reticulant (MDX4-4210) sont ajoutes au melange et I'ensemble est homogeneise. 

1 4 g de silicone eiastom^re adhesif de qualite medicale (en solution a 74 % dans Theptane) et 2 g de 
30 propyieneglycol sont alors introduits au melange precedent. L'enduction est identique a celle decrite dans 
I'exemple 1 . 

La reticulation est realisee en quelques minutes, apr^s passage sous un dispositif h rayonnement 
infrarouge. 

Apr^s refroidissement de la matrice, un film protecteur pelable en polyester est applique sur le systeme 
35 adhesif reticuie. 

La matrice est alors decoupEe de fagon h obtenir des dispositifs transdermiques carres a coins arrondis 
de 20 cm^, correspondant a 80 mg de piribedil par systeme. 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES DERIVES DE L'INVENTION 

40 

EXEMPLE 5 : 

Pour determiner i'accessibilite du piribedil par voie transdermique. des etudes in vivo Chez Thomme 
sain ont ete effectuees. 

45 L'absorption du piribedil par voie transcutanee a ete determlnee par dosage GC-MS des concentrations 
plasmatiques du principe actif lors de I'application du dispositif decrit dans I'exemple 3 pendant 72 heures. 
Les resuitats de Tabsorption de piribedil sont indiques dans le schema 1. 

L'allure de la courbe du schema I montre que pour un dispositif transdermique donne, la concentration 
plasmatique de piribedil est constante pendant les 72 heures d'application du dispositif et s'etablit tr^s 
50 rapidement. 

Revendlcatlons 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

55 1. Systdme matriciel autoadhesif pour la liberation prolongee du piribedil par voie transcutanee caracteri- 
see en ce qu'il comprend un film support occlusif enduit d'une matrice autoadhesive recouverte d'un 
film protecteur pelable. 
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2. Syst^me matriciel autoadhdsif de pirib^dii selon la revendication 1 caract^ris^ en ce que le squelette 
polym^re de la matrice est constitud d'un silicone 6lastom6re de quality m6dicale dans lequel est 
disperse te piriMdil et ^ventuellenr^ent des promoteurs d'absorption. 

5 3. Syst^me matriciel autoadh^sif de pirib^dil selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que la matrice est 
rendue autoadhSsive par rincorporation d'un deuxi^me silicone ^lastom^re en solution dans un solvant 
organique. 

4. Systeme matriciel autoadh^sif de pirib^dil selon la revendication 1 caracteris6 en ce que la reticulation 
10 du squelette polym^re de la matrice est r^alis^e par passage sous un dispositif a rayonnement 

infrarouge. 

5. Systeme matriciel autoadh^sif de pirib^dil selon la revendication 1 permettant la liberation prolong^e du 
plrib^dil pendant une p^riode comprise entre 1 et 7 jours. 

15 

6. Systeme matriciel autoadh^sif de pirib^dil selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 utile dans 
le traitement des troubles psychocomportementaux de la senescence c^r^brale, des accidents vas- 
culaires c^r^braux. du tremblement de repos extrapyramidal, des accidents ischdmiques r^tiniens, des 
troubles cochldovestibulaires d'origine isch^mique et des manisfestations de i'art^rite des membres 

20 inf^rieurs. 

Revendications pour t'Etat contractant suivant : ES 

1. Systeme matriciel autoadh^sif pour la liberation prolong^e du pirlb^dil par vole transcutan^e caractdrl- 
25 see en ce qu*il comprend un film support occlusif enduit d'une matrice autoadhesive recouverte d'un 

film protecteur pelable. 

2. Systeme matriciel autoadhesif de piribedil selon la revendication 1 caracterise en ce que le squelette 
polymere de la matrice est constitue d'un silicone eiastomere de quaiite medicale dans lequel est 

30 disperse le piribedil et eventuellement des promoteurs d'absorption. 

3. Systeme matriciel autoadhesif de piribedil selon la revendication 1 caracterise en ce que la matrice est 
rendue autoadhesive par rincorporation d'un deuxieme silicone eiastomere en solution dans un solvant 
organique. 

35 

4. Systeme matriciel autoadhesif de piribedil selon la revendication 1 caracterise en ce que la reticulation 
du squelette polymere de la matrice est reaiisee par passage sous un dispositif a rayonnement 
infrarouge. 

40 5. Syst6me matriciel autoadhesif de piribedil selon la revendication 1 permettant la liberation prolongee du 
piribedil pendant une periode comprise entre 1 et 7 jours. 

6. Systeme matriciel autoadhesif de piribedil selon I'une quelconque des revendications 1 k 6 utile dans 
le traitement des troubles psychocomportementaux de la senescence cerebrale, des accidents vas- 
45 culaires cerebraux, du trenriblement de repos extrapyramidal, des accidents ischemiques retlniens, des 
troubles cochieovestibulaires d'origine ischemique et des manisfestations de I'arterite des membres 
interieurs. 

Revendications pour TEtat contractant suivant : GR 

50 

1. Systeme matriciel autoadhesif pour !a liberation prolongee du piribedil par vole transcutanee caracteri- 
see en ce qu'il comprend un film support occlusif enduit d'une matrice autoadhesive recouverte d'un 
film protecteur pelable. 

55 2. Systeme matriciel autoadhesif de pirit>edil selon la revendication 1 caracterise en ce que le squelette 
polymere de la matrice est constitue d*un silicone eiastomere de quaiite medicale dans lequel est 
disperse le piribedil et eventuellement des promoteurs d'absorption. 
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3. Syst^me matriciel autoadh^sif de pirib^dil selon la revendication 1 caract^ris^ en ce que la matrice est 
rendue autoadh^sive par IMncorporation d'un deuxidme silicone ^lastomdre en solution dans un solvant 
organique. 

5 4. Syst^me matriciel autoadhesif de pirib^dil selon la revendication 1 caract^ris^ en ce que la reticulation 
du squelette polynn^re de la matrice est r^alis^e par passage sous un dispositif a rayonnement 
infrarouge. 

5. Systdme matriciel autoadhesif de pirib^dil selon la revendication 1 permettant la liberation prolongee du 
10 piribedil pendant une periode comprise entre 1 et 7 jours. 

6. Syst^me matriciel autoadhesif de ptribedil selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 utile dans 
le traitement des troubles psychocomportementaux de la senescence cerebrale, des accidents vas- 
culaires cerebraux, du tremblement de repos extrapyramidal, des accidents ischemiques retiniens, des 

75 troubles cochieovestibulaires d*origine ischemique et des manisfestations de Tarterite des membres 
inferieurs. 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

20 

1. Self-adhesive matrix system for the sustained release of piribedil by the transcutaneous route, 
characterised in that it comprises an occlusive support film which is coated with a self-adhesive matrix 
covered with a removable protective film. 

25 2. Self-adhesive piribedil matrix system according to claim 1 , characterised in that the polymer skeleton of 
the matrix consists of a medical grade silicone elastomer in which is dispersed the piribedil and, 
optionally, absorption promoters. 

3. Self-adhesive piribedil matrix system according to claim 1 . characterised in that the matrix Is rendered 
30 self-adhesive by the incorporation of a second silicone elastomer in solution in an organic solvent. 

4. Self-adhesive piribedil matrix system according to claim 1, characterised in that the polymer skeleton of 
the matrix is cross-linked by passage through an infra*red radiation device. 

35 5. Self-adhesive piribedil matrix system according to claim 1 allowing the sustained release of piribedil 
over a period of from 1 to 7 days. 

6. Self-adhesive piribedil matrix system according to any one of claims 1 to 5 which can be used in the 
treatment of psychobehavioural disorders of cerebral senescence, cerebrovascular accidents, resting 
40 extrapyramidal tremor, ischaemic retinal accidents, cochleovestibular disorders of ischaemic origin and 
symptoms of arteritis of the lower limbs. 

Claims for the following Contracting State : ES 

45 1. Self-adhesive matrix system for the sustained release of piribedil by the transcutaneous route, 
characterised in that it comprises an occlusive support film which is coated with a self-adhesive matrix 
covered with a removable protective film. 

2. Self-adhesive piribedil matrix system according to claim 1, characterised in that the polymer skeleton of 
50 the matrix consists of a medical grade silicone elastomer in which is dispersed the piribedil and. 

optionally, absorption promoters. 

3. Self-adhesive piribedil matrix system according to claim 1 , characterised in that the matrix is rendered 
self-adhesive by the incorporation of a second silicone elastomer in solution in an organic solvent. 

55 

4. Self-adhesive piribedil matrix system according to claim 1, characterised in that the polymer skeleton of 
the matrix is cross-linked by passage through an infra-red radiation device. 
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5. Self-adhesive piribedil matrix system according to claim 1 allowing the sustained release of piribedil 
over a period of from 1 to 7 days. 

6. Self-adhesive piribedil matrix system according to any one of claims 1 to 5 which can be used in the 
5 treatment of psychobehavioural disorders of cerebral senescence, cerebrovascular accidents, resting 

extrapyramidal tremor, ischaemic retinal accidents, cochleovestibular disorders of ischaemic origin and 
symptoms of arteritis of the lower limbs. 

Claims for the following Contracting States : GR 

10 

1. Self-adhesive matrix system for the sustained release of piribedil by the transcutaneous route, 
characterised in that it comprises an occlusive support film which is coated with a self-adhesive matrix 
covered with a removable protective film. 

75 2. Self-adhesive piribedil matrix system according to claim 1, characterised in that the polymer skeleton of 
the matrix consists of a medical grade silicone elastomer in which is dispersed the piribedil and, 
optionally, absorption promoters. 

3. Self-adhesive piribedil matrix system according to claim 1 , characterised In that the matrix is rendered 
20 self-adhesive by the incorporation of a second silicone elastomer in solution in an organic solvent. 

4. Self-adhesive piribedil matrix system according to claim 1, characterised In that the polymer skeleton of 
the matrix is cross-linked by passage through an infra-red radiation device. 

25 5. Self-adhesive piribedil matrix system according to claim 1 allowing the sustained release of piribedil 
over a period of from 1 to 7 days. 

6. Self-adhesive piribedil matrix system according to any one of claims 1 to 5 which can be used in the 
treatment of psychobehavioural disorders of cerebral senescence, cerebrovascular accidents, resting 
30 extrapyramidal tremor, ischaemic retinal accidents, cochleovestibular disorders of ischaemic origin and 
symptoms of arteritis of the lower limbs. 

Patentanspriiche 

Patentanspruche fUr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, Ni^ SE 

35 

1. Selbstklebendes Matrixsystem fur die verzdgerte Abgabe von Piribedil auf transkutahem Wege, 
dadurch gekennzelchnet, daB es einen abschlieSenden Filmtrager umfaBt, der mit einer selbstkleben- 
den Matrix beschichtet ist, die mit einem abziehbaren Schutzfilm bedeckt ist. 

40 2. Selbstklebendes Piribedil-Matrixsystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dafi das Poly- 
mergerUst der Matrix aus einem Siliconelastomeren von medizinischer Qualitat gebildet ist, in dem 
Pribedil und gegebenenfalls die Absorption fdrdernde Mittel dispergiert sind. 

3. Selbstklebendes Piribedil-Matrixsystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB die Matrix 
45 durch EInarbeiten eines zweiten. in einem organischen Ldsungsmlttel gelOsten Siliconelastomeren 

selbstklebend gemacht ist. 

4. Selbstklebendes Piribedil-Matrixsystem nach Anspruch 1 , dadurch gekennzelchnet. daB die Vernet- 
zung des Polymergesrusts der Matrix durch Hindurchfuhren unter einer Infrarotbestrahlungseinrichtung 

50 bewirkt worden ist. 

5. Selbstklebendes Piribedil-Matrixsystem nach Anspruch 1 fur die verzdgerte Abgabe von Piribedil 
wahrend einer Zeitdauer zwischen 1 und 7 Tagen. 

55 6. Selbstklebendes Piribedil-Matrixsystem nach einem der Anspruche 1 bis 5 fur die Behandlung von 
psychischen VerhaltensstSrungen beim Altern des Gehirns. von GehirngefaBvorfallen, des extrapyrami- 
dalen Ruhezitterns. von ischSmischen RetlnavorfSllen, von Ohrschneckenvorhof-bezUglichen St6rungen 
ischamischen Ursprungs und Arterienerkrankungen der unteren GliedmaSen. 
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PatentansprUche fUr folgenden Vertragsstaat : ES 

1. Selbstklebendes Matrixsystem fUr die verzdgerte Abgabe von Piribedil auf transkutanem Wege. 
dadurch gekennzelchnet. daB es einen abschlieBenden Filmtrager umfaflt, der mit einer selbstkleben- 
den Matrix beschichtet ist, die mit einem abziehbaren Schutzfiim bedeckt ist. 

2. Selbstklebendes Piribedil-Matrixsystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet. daB das Poly- 
mergerust der Matrix aus einem Siliconelastomeren von medizinischer Qualitat gebildet ist, in dem 
Pribedit und gegebenenfalts die Absorption fordernde Mittel dispergiert sind. 

3. Selbstklebendes Piribedil-Matrixsystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB die Matrix 
durch Einarbeiten eines zwelten, in einem organischen Ldsungsmittel gel5sten Siliconelastomeren 
selbstkiebend gemacht ist. 

4. Selbstklebendes Piribedil-Matrixsystem nach Anspruch 1. dadurch gekennzelchnet, daB die Vernet- 
zung des Polymergesrusts der Matrix durch Hindurchfuhren unter einer Infrarotbestrahlungseinrichtung 
bewirkt worden ist. 

5. Selbstklebendes Piribedil-Matrixsystem nach Anspruch 1 fur die verz5gerte Abgabe von Piribedil 
wahrend einer Zeitdauer zwischen 1 und 7 Tagen. 

6. Selbstklebendes Piribedil-Matrixsystem nach einem der Anspruche 1 bis 5 fur die Behandlung von 
psychischen VerhaltensstSrungen beim Altern des Gehirns, von QehirngefaBvorfallen, des extrapyrami- 
dalen Ruhezittems, von ischamischen Retlnavorfailen, von Ohrschneckenvorhof-bezQglichen St5rungen 
ischamischen Ursprungs und Arterienerkrankungen der unteren GliedmaBen. 

PatentansprUche fUr folgenden Vertragsstaat : GR 

1. Selbstklebendes Matrixsystem fur die verzogerte Abgabe von Piribedil auf transkutanem Wege, 
dadurch gekennzelchnet, daB es einen abschlieBenden Filmtrager umfaBt, der mit einer seibstkleben- 
den Matrix beschichtet ist, die mit einem abziehbaren Schutzfiim bedeckt ist. 

2. Selbstklebendes Piribedil-Matrixsystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dafi das Poty- 
mergerust der Matrix aus einem Siliconelastomeren von medizinischer Qualitat gebildet ist, in dem 
Pribedil und gegebenenfalls die Absorption f6rdernde Mittel dispergiert sind. 

3. Selbstklebendes Piribedil-Matrixsystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet. daB die Matrix 
durch Einarbeiten eines zweiten, in einem organischen Losungsmittel gel6sten Siliconelastomeren 
selbstkiebend gemacht ist. 

4. Selbstklebendes Piribedil-Matrixsystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet. daB die Vernet- 
zung des Polymergesrusts der Matrix durch Hindurchfuhren unter einer Infrarotbestrahlungseinhchtung 
bewirkt worden ist. 

5. Selbstklebendes Piribedil-Matrixsystem nach Anspruch 1 fur die verziSgerte Abgabe von Piribedil 
wShrend einer Zeitdauer zwischen 1 und 7 Tagen. 

6. Selbstklebendes Piribedil-Matrixsystem nach einem der Anspruche 1 bis 5 fur die Behandlung von 
psychischen Verhaltensstdrungen beim Altern des Gehirns, von GehirngefaBvorf alien, des extrapyrami- 
dalen Ruhezitterns, von ischamischen Retlnavorfailen. von Ohrschneckenvorhof-bezuglichen Stiirungen 
ischamischen Ursprungs und Arterienerkrankungen der unteren GliedmaBen. 
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SCHEMA I 
Absorption transcutanee de pirib^dil 



CONCENTRATION DE PIRIBEOIL (ng.ml-l PLASMA) 
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Auto-adhesive matrix system for the prolonged admin, of piribedil 
transcutaneously, consists of an occluding film support covered with an 
auto-adhesive matrix which is covered by a peelable protective film. 



The polymer skeleton of the matrix is a silicone elastomer (medical 
quality) in which the piribedil is dispersed, and possibly also 
absorption promoters. Incorporation of a second silicone elastomer in 
an organic solvent renders the system auto-adhesive. Reticulation of 
the polymer skeleton can be achieved by passage through an IR machine. 

Prolonged liberation of piribedil = 1-7 days. Use of the matrix 
system in the treatment of psychomportmental problems of cerebral 
senescence, cerebro-vascular accidents, extrapyramidal tremor of rest, 
ischaemic accidents of the retina, cochleovestibular problems of 
ischaemic origin, and manifestations of arteritis of the lower limbs is 
claimed. 

ADVANTAGE - Transcutaneous admin, leads to a high and constant 
plasma level being rapidly obtd. avoids prior passage through the liver 
and reduces the number of doses admin, improving efficacy, clinical 
acceptability and observance by a single non-traumatic application. 
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